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Abstract of EP0277267 

1. A process for continuous synthesis of N-amino-3-aza-bicyclo[3,3,0]octane characterized by reacting a 
solution of ammonium hydroxide and ammonium chloride with an aqueous solution of sodium 
hypochlorite at a temperature between -15 degrees C and -7 degrees C in an alkaline medium, - then 
reacting the thus formed monochloroamine with 3-aza-bicyclo[3,3,0]octane in a two-phase medium in a 
suitable reaction vessel equipped with a blade agitator at a temperature between 30 degrees C and 90 
degrees C in an alkaline medium, - then separating by destination the ammonia and subsequent the non- 
reacted 3-aza-bicyclo[3,3,0]octane from the reaction medium for recycling, - then isolating under demixing 
a concentrated solution of N-amino-3-aza-bicyclo[3,3,0]octane by addition of sodium hydroxide to the 
reaction medium and, if desired, purifying the thus formed hydrazine by destination. 
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@ Nouveau procM^ de synthtea du N^mino aza-3 bicyelo [3,3,0] octane. 

® Nouveau procedS do synthtee en continu de N- 
amino aza-3 bicycle [3,3,0] octane en milieu alcalin 
k partir de la monochloramine et de raza-3 bicyelo 
1- [3.3,0] octane. 
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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU N-AMINO AZA-3 BICYCLO [3,3,0] OCTANE 



La presents invention conceme un nouveau 
procdd^ de synthese du N-amino aza*3 btcyclo 
[3.3.0] octane. 

Le N-amino a2a-3 bicycio [3,3.0] octane ou N- 
amlno cyclopenta-[c]-pyrrole octahydro, est un 
compost utills§ tres fr§quemment comme In- 
term^diaire de synthese des m^icaments (Brevet 
QB N''1.153,982). 

A rheure actuelle, la seule m^thode dicrite 
dans la lltt^rature pour la preparation de ce com- 
post est le proced^ de Wright J.B. et Willette R.E. 
(J.Med. and Pharm. Chem. 1962.5.819) qui con- 
siste en une nitrosation de raza-3 bicycio [3.3.0] 
octane et ensulte en une reduction du derive N- 
nitrose obtenu. Cette synthSse conduit h d'assez 
bond rendements. Toutefois, elle necesslte deux 
Stapes distinctes et le produit issu de la premiere 
etape doit §tre manipul4 avec beaucoup de 
precaution h cause de sa toxicite potentielle, ce qui 
pose industriellement des problfemes de mise en 
exploitation. 

□'autre part. 11 est reconnu que. pour (a 
preparation des dlffSrentes hydrazines, on fait sou- 
vent appel ^ la reaction dite de "Raschig", qui 
consiste a synth^tiser la monochloramine par 
reaction de Tammoniac sur une solution d'hypoc- 
hlorite de sodium et ensuite k fatre r^agir la mono- 
chloramine form§e sur une amine pour obtenir I'hy- 
drazine con-espondante. Ce proc^de est assez dif- 
ficile k mettre en oeuvre parce quMI n^cessite deux 
etapes distinctes. la premldre reaiisee h froid pour 
ia synthase de ia monochloramine et la deuxidme 
reaiisee h chaud, pendant laqueila est effectu^e la 
synthase proprement dite de I'hydrazine. Par 
ailleurs, ta monochloramine dolt se trouver en 
presence d'un exc§s suffisant diamine dans les 
solutions Intermediaires de manifere h ^viter des 
reactions secondaires de degradation, et par la 
suite le precede exige toujours des quantitds tr&s 
importantes de solutions a traiter. 

Le brevet frangais. demande N*> 76.34692. 
decrit un proc^de de synthese de N,N- 
dimethylhydrazine realise en continu ^ partir d'am- 
monlac, d'hypochlorite de sodium et de la 
dimethylamlne en milieu aqueux. 

Cependant. ce procede ne peut pas §tre appli- 
que pour la preparation de toutes all<ylhydrazlnes 
et surtout pas pour la preparation du N-amIno aza- 
3 bicycio [3,3.0] octane, compte tenu de ce que la 
matiere premiere necessaire pour sa synthase. 
raza-3 bicycio [3.3.0] octane a des proprietes phy- 
sicochimiques particulieres. tres differentes de cel- 
los de la dimethylamine. D'une part, cette amine 



bicycllque est soluble dans des solutions aqueuses 
alcalines a des concentrations moyennes et surtout 
k froid. D'autre part, elle peut reagir avec la mono- 
chloramine seulement a des temperatures etevees, 

5 auxqueiles les melanges eau et aza-3 bicycio 
[3,3.0] octane sublssent une demixtion. 

La demanderesse a maintenant decouvert un 
nouveau procede de synth&se du N-amino aza-3 
bicycio [3.3.0] octane. Ce procede. mis en oeuvre 

TO en continu, repose en partie sur une transposition 
du procede Raschig, qui consiste ii preparer la 
chloramine par action de Thypochlorlte de sodium 
sur I'ammoniac h basse temperature, et ensuite, ce 
qui constitue d'ailleurs sa grande originalite, h faire 

75 agir la chloramine ainsi produite sur raza-3 bicycio 
[3,3.0] octane en milieu biphasique. puis ^ extraire 
{•hydrazine formee et k recuperer et recycler rami- 
ne de depart sous la fomne d'une solution aqueuse 
directement sans aucune etape suppiementaire. 

20 La presente invention a plus particullerement 
pour objet un procede de synthese en continu du 
N-amino aza-3 bicycio [3.3,0] octane, caracterise 
en ce que I'on fait reagir une solution d'hydroxyde 
d'ammonium et de chlorure d'ammonium avec une 

25 solution aqueuse d'hypochiorite de sodium k une 
temperature comprise entre-16'»C et-7''C en milieu 
alcalin. 

- et ensuite, que Ton fait reagir la monochloramine 
ainsi formee avec l'aza-3 bicycio [3,3.0] octane, en 

30 milieu biphasique dans un reacteur approprie muni 
d'un agitateur coaxial k ailettes. a une temperature 
comprise entre SO^C et 90"C et en milieu alcalin, 

- puis que I'on separe du milieu reactionnel I'am- 
moniac et ensuite raza-3 bicycio [3.3,0] octane qui 

35 n'a pas reagi par distillation, pour le recycler, 

- puis que I'on isole par demixtion une solution 
concentree de N-amino aza-S bicycio [3.3,0] octa- 
ne par addition d'hydroxyde de sodium au milieu 
reactionnel, et que ron purifie I'hydrazine ainsi 

40 obtenue. si on le desire, par distillation. 

Pour former la monochloramine, une solution 
aqueuse d'hypochiorite de sodium est meiangee 
sous agitation avec une solution d'hydroxyde d'am- 
monium et de chlorure d'ammonium. La reaction 

45 se realise en milieu alcalin d'un pH de 9.2 k 10 en 
presence d'un excfes d'hydroxyde d'ammonium et 
de chlorure d'ammonium. Le rapport des concen- 
trations molaires hydroxyde d'ammonium et chlo- 
rure d'ammonium sur hypochlorite de sodium est 

50 environ 2,5 ^ 3 et le rapport des concentrations 
molaires chlonjre d'ammonium sur hydroxyde 
d'ammonium est d'environ 0.50 k 0.80, 

La reaction de la monochloramine avec raza-3 
bicycio [3.3,0] octane s'effectue en presence d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium k chaud. 
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Le rapport des concentrations molaires d'aza-S bi- 
cyclo [3.3.0] octane sur monochloramine doit §tre 
supdrieur ^ 4 et infdrieur k 8. Le temps de reaction 
est variable et depend de la tennpdrature k (aquelle 
s'effectue la r&ction et du rapport des concen- 
trations des reactifs et 11 est de I'ordre de 20 k 40 
secondes. 

Apr&s formation de N-amino aza-S bicycio 
[3.3.0] octane et refroidissement. la solution 
rdactionnelle subit un d^gazage pour Siiminer l*am- 
moniac et ramino*3 bicycio [3,3,0] octane qui n'a 
pas rdagi est sdpard du milieu r^actlonnel par 
simple distillation sous pression atmosphdrique et 
k une temperature environ 90° k 100°C. Sous ces 
conditions, I'amine est obtenue sous forme d*une 
solution aqueuse de concentration 30% en aza-3 
bicycio [3,3.0] octane. Cette solution est recycle 
imm§diatement. 

U solution riactionnelie contenant Thydrazine 
est ensulte traitSe par la soude. Cette operation, 
conduite en deux etapes, permet la separation de 
I'N-amIno aza-S bicycio [3,3,0] octane dans une 
phase organique da concentration 92% en hydrazi- 
ne. La solution concentrde ainsi obtenue peut §tre 
utilisee directement ou dlstiil^e sous pression 
reduite. 

Le precede de la prdsente invention permet 
done non seuiement la syntii^se du N-amIno aza-3 
bicycio [3,3.0] octane en continu, sans formation 
d'aucun Interrnddlaire toxique, mals II permet aussi 
Tobtention de {'hydrazine avec un coOt peu eievd. 

En effet la synthese ciassique de Raschig 
necessite en general un grand exc^s diamine, ce 
qui constitue un Inconvenient considerable quand 
les amines utilisees comme matidre premiere pour 
la preparation des hydrazines con'espondantes ont 
un coQt tr&s eieve. C*est le cas d'aza-3 bicycio 
[3,3.0] octane. 

Le precede de la presente Invention (reaction 
en milieu biphasique, geometrie des reacteurs) 
permet de limiter cet exc^s d'aza-3 bicycio [3,3,0] 
octane k moins de 5 fols par rapport k la quantite 
de monochloramine. De plus, gr§ce k la 
recuperation et au recyclage d'aza-3 bicycio 
[3,3,0] octane qui n'a pas reagi, il permet d'obtenir 
le N-amino aza-3 bicycio [3,3,0] octane avec un 
coOt trks peu eieve par rapport aux autres 
procedes connus. L'Isolement de raza-3 bicycio 
[3,3,0] octane sous forme d'une solution aqueuse k 
relativement basse temperature constitue aussi une 
autre grande orlglnalite ainsi qu'un avantage 
economique considerable du precede de Tinven- 
tion. II est connu que raza-3 bicycio [3.3,0] octane 
est un produit tinermodegradable qui bout sous 
pression atmospherique k seuiement 184^C. Le 
precede de la presente invention permet Tisole- 
ment de raza-3 bicycto [3.3,0] octane sous forme 
d'heteroazeotrope k une temperature moins eievee. 



Un autre avantage du procede results de la 
demixtion facile du N-amino aza-3 bicycio [3.3.0] 
octane sous forme de solution concentree (92% en 
N-amIno aza*3 blcyclo[3,3.0] octane) par simple 

5 addition de soude au milieu reactionnel 
prealablement debanrasse d'ammoniaque et d'aza- 
3 bicycio [3,3.0] octane. 

Cl-apr6s est donnee k titre non limitatif une 
description detailiee de la mise en oeuvre du 

10 procede de I'invention, procede dont le schema de 
principe est represente k la figure 1. 



EXEMPLE 1: 

75 

Preparation de N-amino aza-3 bicycio [3>3»0] 
octane 

Toutes les quantites indlquees conrespondent k 

20 une unite en regime et sont rapportees k un lita'e 
d'hypochlorite injecte. 

Un litre d'une solution d'hypochforite de so- 
dium titrant 48' chlorometriques et un litre d*une 
solution ayant une concentration en ammoniac de 

25 3,60 mol.l ^ et en chlorure d'ammonium de 2,37 
mol.i ^ sont introduits en continu dans un reacteur 
agite (Ri) k raison de 3,1 ml.mn ^ . 

La temperature au setn du reacteur est main- 
tenue entre -S"* et -lO^'C, et le pH de la reaction 

30 est volsin de 10. A la sortie de Ri, on obtient une 
solution de monochloramine de titre superieur k 1 
mol.l * , ce qui conrespond k un rendement proche 
de 100% par rapport k I'hypochlorite de sodium. 
La syntii^se de N-amino aza-3 bicycio [3,3,0] 

35 octane est effectuee en milieu biphasique dans un 
reacteur cylindrique {Hz) agite energiquement au 
moyen d'un agitateur coaxial k aiiettes. de fagon k 
maintenir le melange emulslonne. La hauteur du 
reacteur est environ 25 cm et son volume 31 ,6 ml. 

40 La solution de la chloramlne obtenue ci-dessus 
(2 litres), la solution aqueuse de l'aza-3 bicycio 
[3,3.0] octane (3,8 litres k 30%) et Thydroxyde de 
sodium (0,5 litres k 6 mol.l ^ ) sont Introduits slmul- 
tanement en continu dans le reacteur Ra avec un 

45 debit adequat pour avoir un rapport molaire aza-3 
bicycio [3,3,0] octane sur monochloramine environ 
5,2 et un pH fixe k 13.4. La temperature de la 
reaction est malntenue k environ 50^*0. Aprte 30 
secondes de reaction, le melange reactionnel est 

so refroldt dans un echangeur k ^S'*C et redevient 
monophasique. On obtient un melange de concen- 
tration voisine de 0,28 mol.M en hydrazine. Le 
melange reactionnel subit ensulte une operation de 
degazage pour eilminer I'ammoniac contenu dans 

55 la solution. La solution reactionnel le debarrassee 
de I'ammoniac est distiliee k 98,4°C sous pression 
atmospherique (colonne de distillation CDi) pour 
eilminer raza-3 bicycio [3,3.0] octane qui n'a pas 
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reagl. famine est obtenue aprfes distillation sous 
forme d'une solution aqueuse de composition d'en- 
viron 30% en amine, Cette solution est ensuite 
recyclde et utIlisSe Imm^diatement. 

Aprds separation d'aza-d bicycio [3.3,0] octane, s 
la solution reactionneiie contenant i'hydrazlne est 
trait^e par addition d'hydroxyde de sodium solide. 
pour s^parer le N-amIno aza-S bicycio [3.3,0] octa- 
ne dans une phase organique titrant pr§s de 92% 
en hydrazine. Suivant les specifications d'emploi, la w 
solution concentr^e de I'hydrazlne peut-§tre en- 
suite utilise directement ou distill^ sous pression 
rMuite (colonne de distillation CDs). 

Le rendement en hydrazine par rapport k I'aza- 
3 bicycio [3,3,0] octane consommd est entre 88 et is 
92%. 



Revendications 

20 

1. Proced6 de synthase en continu du N-amino 
aza-3 bicycio [3.3,0] octane. caracterisS en ce que 
Ton fait reagir une solution d'hydroxyde d'ammo- 
nium et de chlorure d'ammonium avec une solution 
aqueuse d'hypochlorite de sodium a une 25 
temperature comprise entre-15*C et -7"C en milieu 
aicalin. 

- et ensuite. que Ton fait reagir la monqchloramine 
ainsi formee avec l'aza-3 bicycio [3.3,0] octane, en 
milieu biphasique dans un reacteur appropri^ muni 30 
d*un agitateur coaxial a ailettes, k une temperature 
comprise entre 30*C et 90"C et en milieu aicalin, 

- puis. que Ton separe du milieu reactionnel Tam- 
moniac et ensuite l'aza-3 bicycio [3.3.0] octane qui 

n'a pas r^agl par distifiatlon pour le recycler, 35 

- puts que Ton isole par demixtion une solution 
concentre de N-amino aza-3 bicycio [3,3,0] octa- 
ne par addition d'hydroxyde de sodium au milieu 
reactionnel, et que Ton purifie Thydrazlne ainsi 
obtenue. si on le desire, par distiiiation. 4o 

2. Procede seion la revendication 1 , caracteris^ 
en ce que le rapport molaire aza-3 bicycio [3,3,0] 
octane/monochloramine est sup^rleur 2i 4 et 
infdrieur k 8. 

3. Precede selon la revendication 1 caract^rise 4s 
en ce que la reaction de la monochloramlne avec 
raza-3 bicycio [3.3.0] octane soit rtelisee k un pH 
compris entre 13 et 14. 

4. Procede selon la revendication 1 caracterise 

en ce que I'exc&s d'aza-3-bicyc!o [3.3.0] octane qui so 
n'a pas rSagi avec le monochloramlne soit distill^ k 
une temperature entre SO^'C et 100°C sous pres- 
sion atmospherique, avant d'§tre recycld. 
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